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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft stabile, pulverformige Lycopin-Formulierungen. enthaltend Lycopin mit einem Kristallini- 
taisgrad von grOBer 20%, Verfahren zu deren Herstellung sowie ihre Verwendung als Zusatz zu Lebensmittein, Kosme- 

5 tika, Pharmazeutika und Tierfuttermitteln. 

[0002] Lycopin. das zur StoffWasse der Carotinoide gehort, kommt in der Natur weitverbreitel vor. So bilden Tomaten 
mit einem Lycopingehalt von ca. 20 mg/kg Tomate die wichtigste naturliche Quelle dieses Rotpigments. 
[0003] Epidemiologische Studien haben gezeigt, daB ein hSufiger und regelmaBiger Verzehr von Tomaten Oder 
Tomatenprodukten das Risito chronischer Erkrankungen, u.a. Herz- und Kreislauferkrankungen. mindert sowie einen 

10 positiven EinfluB auf die Krebspravention ausubt. Diese Schutzfunktion des Lycopins wird in seiner Wirkung als sehr 
effektives Antioxidants gesehen. 

[0004] Sowohl fur die Lebensmittel- und Futtermittelindustrie als auch fur die pharmazeutische Technologie stellt 
Lycopin z.B. als Ersatz fiir kunstliche Farbstoffe einen wichtigen Farbkorper dar und ist daruber hinaus aus den ein- 
gangs genannten QrOnden als Lebensmltlelzusatzstoff fOr die Gesundlieitsvorsorge von Interesse, 
15 [0005] Die Synthese von Lycopin ist u.a. beschrieben in EP-A-382067 und EP-A-000140. WO 97/48287 beschreibt 
die Exlraktion von Lycopin als naturliches Carotinoid aus Tomaten. 

[0006] Wie alle Carotinoide ist auch Lycopin in Wasser unloslich, wahrend in Fetten und Olen eine jedoch nur geringe 
Losllchkeit gefunden wird. Diese begrenzte L6slichkeit sowie die hohe Oxidationsempf indlichkeit stehen einer direkten 
Anwendung des relativ grobkdrnigen kristalllnen Lycopins in der Elnf&t>ung von Lebens- und Futtermittein entgegen, 
20 da die Reinsubstanz in grobkristalllner Form zu instabil ist, nur unzureichend resorblert wird und somit nur schlechte 
FSrbungsergebnisse liefert. 

[0007] Nur durch gezielt hergestellte Formulierungen. in denen die Wirkstoffe in fein verteilter Form und gegebenen- 
falls durch Schutzkolloide oxidationsgeschutzt vorliegen, lassen sich bei der direkten Einfarbung von Lebensmittein 
verbesserte Farbausbeuten erzleien. 
25 [0008] Im Hinblick auf die. im Vergleich zu anderen Carotinoiden. besonders geringe Oxidationsstabilitat und die 
damit auch verbundene geringe Farbstabilitat bzw. Lagerstabllitat von Lycopin, werden an diese Formulierungen 
besonders hohe AnsprQche gestellt. 

[0009] Fur Carotinoide allgemein sind eine Vielzahl von Formulierungen sowie Verfahren zu ihrer Herstellung 
beschrieben. 

30 [0010] So ist Lycopin beispielsweise unter dem Namen Lyc-O-Mato® (Fa. LycoRed, Israel) als 6 %ige olige Disper- 
sion erhaitlich. Es wird gemaB WO 97/48287 als naturliches Carotinoid aus Tomaten extrahiert Aufgrund des hohen 
Phospholipidanteils im Lyc-O-Mato®, verbunden mit einer hohen ViskositSt der dligen Dispersion, sind die anwen- 
dungstechnischen Eigenschaften dieser Formulierung, u.a. die Wasserdispergierbarkeit. nicht zufriedenstellend. 
[0011] EP-A-O 410 236 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Carotinoid Trockenpulvern, in dem man eine 

35 Suspension eines Carotinoids in einem hochsiedenden Ol kurzzeitig erhitzt. diese Mischung aus geschmolzenem 
Carotinoid und Ol in eine waBrige Losung eines Kolloids emulgiert und diese Emulsion anschlieBend sprOhtrocknet. 
[0012] In DE-A-1 211 91 1 werden CarotinoidprSparate beschrieben. fur deren Herstellung zunachst die Carotinoide 
in einem in Wasser unldslichen LOsungsmittel gelOst werden. diese Losung anschlieBend in eine waBrige Schutzkollo- 
idlOsung einemulgiert und sprOhgetrocknet wird. 

40 [0013] EP-A-O 065 193 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von pulverfdrmigen Carotinoidprdparaten, das 
dadurch gekennzeichnet ist. daB man ein Carotinoid in einem mit Wasser mischbaren, organischen LOsungsmittel bei 
erhOhten Temperaturen kurzzeitig lOst, aus der erhaltenen LOsung sofort durch schnelles Mischen mit einer wSBrigen 
LGsung eines Schutzkolloids das Carotinoid in kolloid-disperser Form ausfailt und die erhaltene Dispersion in ein Trok- 
kenpulver uberfOhrt. 

45 [0014] GemaB EP-A-O 832 569 erhait man durch Tempern der nach EP-A-O 065 193 hergestellten Dispersion bei 
einer Temperatur zwischen 40*C und 90°C und anschlieBende Spruhtrocknung ein Carotinoid Trockenpulver, in dem 
die Wirkstoffpartikel weitgehend rdntgenamorph vorliegen. 

[001 5] WO 98/16204 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von pulverfdrmigen Carotinoidpraparaten, das dadurch 
gekennzeichnet ist. daB man ein Carotinoid im AutoMav unter erhdhtem Druck und Temperatur in Dimethylether Idst 
so und durch sehr schnelles Entspannen das Losungsmittel wieder abtrenni 

[0016] Zahlreiche Methoden. u.a. beschrieben in Chimia 21 . 329 (1 967), WO 91/06292 sowie in WO 94/1941 1 , bedie- 
nen sich dabei der Vermahlung von Carotinoiden, z.B. p-Carotin mitlels einer Kbiloidmuhle und erzielen damit Partikel- 
groBen von 2 bis 10 jun. 

[0017] Trotz der Vielzahl an VerOffentlichungen auf diesem Gebiet, finden sich in keiner der im Stand der Technik 
55 genannten Schriften Hinweise zur Losung des Stabilitatsproblems von Lycopin. die uber allgemeine Aussagen zu 
Carotinoid-Formulierungen hinausgehen. 

[0018] Es war daher die /Vufgabe, pulverformige Lycopin-Formulierungen bereitzustellen, in denen das Lycopin 
besonders oxklations- und lichtstabil ist und die den oben genannten Nachteil des Standee der Technik nicht aufwei- 
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sen. 

[0019] Diese Aufgabe wurde erflndungsgemaiB gel6st durch stabile. pulverfOrmige Lycopin-Formulierungen. enthal- 
tend Lycopin mit einem Kristallinltatsgrad von grOBer 20%. 

[0020] Der Kristallinltatsgrad von Lycopin in den erfindungsgemSBen Formullerungen ISBt sich beispielsweise dutch 
5 RCntgenbeugungsmessungen bestimmen und liegt im allgemeinen im Bereich grOBer 20%. bevorzugt im Bereich von 

25 bis 100%, besonders bevorzugt im Bereich von 30 bis 95%, ganz besonders bevorzugt im Bereich von 40 bis 80%. 

[0021] Das in den pulverfOrmigen Formulierungen enthaltene Lycopin kann bezuglich der Doppelbindungsisomerie 

ohne Einschrankung in alien isomeren Formen vorliegen, beispielsweise in der all-trans-. 5-cis- Oder 9,13-di-cis-Form. 

Bevorzugt sind solche pulverfOrmigen Formulierungen, enthaltend Lycopin mit einem all-trans Gehalt von mindestens 
10 50%, besonders bevorzugt Lycopin mit einem alltrans Gehalt von 52 bis 100%, ganz besonders bevorzugt Lycopin mit 

einem all-trans Gehalt von 55 bis 90%. 

[0022] Der Gehalt an Lycopin in den erfindungsgemaBen Formulierungen liegt im Bereich von 0,5 bis 25 Gevi^.-%, 
bevorzugt im Bereich von 2 bis 21 Qew.-%. besonders bevorzugt im Bereich von 5 bis 16 Gew.-%, ganz besonders 
bevorzugt im Bereich von 8 bis 12 Gew.-%, bezogen auf die Trockenmasse der Formulierungen. 
75 [0023] Die mittlere TeilchengrOBe von Lycopin in den Trockenpulvern liegt im Bereich Weiner 10 ^m. bevorzugt im 
Bereich kleiner 5.0 urn, besonders bevorzugt im Bereich von 0,05 bis 1 ^m. 

[0024] Zur Erhdhung der Stabilitat der pulverfdrmigen Lycopin-Formulierungen ist es vorteilhaft, zusatzlich zum Wirk- 
stoff Schutzkolloide, Weichmacher und/oder Stabilisatoren in die Formulierung einzuarbeiten. 
[0025] Als Schutzkolloide werden beispielsweise Gelatine. Fischgelatlne, Starke, Dextrin, RIanzenproteine, Pektin, 
x 20 Gummi-Arabikum. Kasein, Kaseinat oder Mischungen davon venwendet. Es kdnnen aber auch Polyvinylalkohol, Poly- 
^ vinylpyrrolidon. Methylcellulose, Carboxymethylcellulose. Hydroxypropylcellulose und Alginate eingesetzt werden. 
Bezuglich naherer Einzelheiten wird auf R.A. Morton, Fat Soluble Vitamins. Intern. Encyclopedia of Food and Nutrition. 
Bd.9. Pergamon Press 1970, S. 128-131, venwiesen. Zur ErhGhung der mechanischen Stabilitat des Endproduktes ist 
es zweckmaBig. dem Kolloid einen Weichmacher zuzusetzen. wie Zucker oder Zuckeralkohole, z.B. Saccharose, Glu- 
25 cose. Lactose, Invertzucker. Sorbit. Mannit oder Glycerin. 

[0026] Das Verhaitnis Schutzkolloid und Weichmacher zu Carotinoidlosung wird im allgemeinen so gewahlt. daB ein 
Endprodukt erhalten wird. das zwischen 0.5 und 25 Gew.-% Lycopin. 10 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 15 bis 35 Gew.-% 
eines Schutzkolloids, 20 bis 70 Gew.-%. bevorzugt 30 bis 60 Gew.-% eines Weichmachers. alle Prozentangaben bezo- 
gen auf die Trockenmasse des Pulvers, sowie gegebenenfalls untergeordnete Mengen eines Stabilisators enthait 
30 [0027] Zur Erhahung der Stabilitat des Wirkstoffes gegen oxidativen Abbau kann es vorteilhaft sein. 0 bis 10 Gew.- 
%. bevorzugt 0,5 bis 7.5 Gew.-%, bezogen auf die Trockenmasse der Formulierung, eines oder mehrerer Stabilisatoren 
wie a-Tocopherol. t-Butyl-hydroxytoluol. t-Butyihydroxyanisol. Ascorbinsaure oder Ethoxyquine zuzusetzen. 
[0028] Weiterhin kOnnen Emulgatoren beispielsweise Ascorbylpalmitat, Polyglycerin-Fettsaureester. Sorbitan-Fett- 
saureester, Propylenglycd-Fetlsaureester oder Lecithin in einer Konzentration von 0 bis 200 Gew.%. vorzugsweise 5 
35 bis 150 Gew.%. besonders bevorzugt 10 bis 80 Gew.%. bezogen auf Lycopin venwendet werden. 

[0029] Unter Umstanden kann es auch vorteilhaft sein, zusatzlich ein physiologisch zugelassenes Ol wie beispiels- 
weise SesamOl, Maiskeimol. BaumwollsaatGI, SojabohnenCI oder ErdnuBol sowie Ester mittelkettiger pflanzlicher Fett- 
sauren in einer Konzentration von 0 bis 500 Gew.%, vorzugsweise 10 bis 300 Gew.%, besonders bevorzugt 20 bis 100 
Gew.%, bezogen auf Lycopin zu verwenden. 
) 40 [0030] Neben Lycopin kOnnen die Formulierungen noch weitere Carotinoide enthalten, wie z.B. p-Carotin, Bixin, Zea- 
xanthin. Cryptoxanthin. Citranaxanthin, Canthaxanthin, p-Apo-4-carotinal. p-Apo-8-carotinal. p-Apo-8-carotinsauree- 
ster, Astaxanthin oder Lutein, einzein oder als Mischung. 

[0031] Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der eingangs beschriebenen, stabilen. pul- 
verfOrmigen Lycopin-Formulierungen, enthaltend Lycopin mit einem Kristallinltatsgrad von grOBer 20%, dadurch 
45 gekennzeichnet, daB man 

a) eine molekulardisperse Ldsung von Lycopin gegebenenfalls zusammen mit einem Emulgator und/oder einem 
eBbaren Ol in einem mit Wasser mischbaren, organischen Ldsungsmittel oder einer Mischung aus Wasser und 
einem mit Wasser mischbaren, organischen LOsungsmitlel bei Temperaturen grOBer 30'C herstellt. 



50 



b) diese LOsung mit einer waBrigen LOsung eines Schutzkolloids versetzt, wobei die hydrophile LOsungsmittelkom- 
ponente in die waBrige Phase uberfOhrt wird und die hydrophobe Phase des Carotinoids als nanodisperse Phase 
entsteht, 

55 c) und die gebildete Dispersion fur die Herstellung eines wasserdispergierbaren Trockenpulvers von dem LOsungs- 
mittel und dem Wasser befreit und, gegebenenfalls in Gegenwart eines Uberzugsmaterials. trocknet. 

[0032] Zur DurchfOhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens sind vor allem wassermischbare, thermisch stabile. 
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f fOchlige, nur Kohlenstofff, Wasserstoff und Sauerstoff enthaltene Lfisungsmlttel wie Alkohole. Ether. Ester, Ketone und 
Acetale geeignet. Vorzugsweise werden Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, 1,2-BLrtandlol-1-methylether, 1,2-Propan- 
diol-1-n-propylether oder Aceton verwendet. Allgemein verwendet man zweckmaBig solche LGsungsmittel, die minde- 
stens zu 10% wassermischbar sind. einen Siedepunkt unter 200*^0 aufweisen und/oder weniger als 10 Kohlenstoffe 
5 haben. 

[0033] In einer bevorzugten AusfOhrungsform des Verfahren wird im Schritt a) die molekulardisperse Lycoplnl6sung 
bei Temperaturen von 50*^C bis 240°C, besonders bevorzugl bei Temperaturen von 140^C bis 180**C hergestellt und 
unmittelbar anschlieBend tm Schritt b) mit der wdBrigen L5sung des Schutzkolloids versetzt. wobei sich eine 
Mischungstemperatur von etwa SS^'C bis SO'^C. besonders bevorzugt von SS^'C bis yo^'C einstellt. 

10 [0034] Da die Einwirkung hoher Temperaturen den gewunschten hohen alltrans Isomerenanteil herabsetzen kann, 
lost man das Lycopin mOglichst rasch, beispteisweise im Sekundenbereich, z.B, in 0,1 bis 10 Sekunden, besonders 
bevorzugt In weniger ats 1 Sekunde. Zur raschen Herstellung der molekulardlspersen LOsung kann die Anwendung von 
erhOhtem Druck, z.B. im Bereich von 20 bar bis 100 bar, vorzugsweise 30 bis 80 bar, vorteilhaft sein. 
[0035] Je nach Art und Menge des verwendeten Schutzkolloids erhatt man nach dem Verfahrensschritt b) eine tief- 

15 gefarbte viskose Flussigkeit Die Entfernung des L6sungsmlttels kann beispielsweise durch Extraktion mit einem mit 
Wasser nicht mischbaren Ldsungsmittel oder, je nach Siedepunkt in an sich bekannter Welse, z.B. durch Destination, 
gegebenenfells unter vermindertem DrucK erfolgen. In diesem Fall hat es sich als zweckmaf3ig und moglich enwiesen, 
das bei Venn/eridung von Isopropanol erhaitene Azeotrop ohne Wasserentfernung unmittelbar als Ldsungsmittel einzu- 
setzen. Vorzugsweise erfolgt die Ldsungsmittelabtrennung jedoch gemeinsam mit der Entfernung des Wassers durch 

20 Spruhtrocknung oder Spruhgranulation. 

[0036] Hinsichtlich einer naheren Verfahrens- und Apparatebeschreibung wird an dieser Stelle ausdrucklich auf EP- 
A-0 065 193 Bezug genommen. 

[0037] Die nach dem obigen Verfahren hergestellten Lycopin-Trockenputver zeichnen sich durch eine sehr gute Red!- 
spergierbarkeit, scwohl im warmen als auch im kaiten Wasser aus. 

25 [0038] Es wurde nun gefunden, daB eine nach dem oben genannten Verfahren hergestellte pulverformige Lycopin- 
Formulierung. im Vergleich zu entsprechenden p-CarotIn- oder Canthaxanthin-Formulierungen uberraschende Eigen- 
schaften besitzt. Wahrend p-Carotin und Carrthaxanthin in einem gemaB EP-A-O 065 193 hergestellten Trockenpulver 
mit einem Kristaltinitatsgrad von nur 10% ubenwiegend amorph vorliegen. zeigt der anhand von Rontgenbeugungsdia- 
grammen ermittelte Kristaltinitdtsgrad von Lycopin in der Zubereitung Werte im Bereich grOBer 20%, bevorzugt im 

30 Bereich von 25 bis 100%. besonders bevorzugt im Bereich von 30 bis 95%, ganz besonders bevorzugt im Bereich von 
40 bis 80%. 

[0039] In FIG. 1 sind die jeweiligen R5ntgenbeugungsdiagramme der in Tabelle 1 beschriebenen Trockenpulver von 
Lycopin, p-Carotin und Carrthaxanthin abgebildet Die Rdntgenweitwinkeldiagramme wurden im Winkeibereich 1 ^ 20 
^ 40* registriert. Die Bestimmung der Wirkstoffkristallinrtat Wcw erfolgte in dem Diagrammausschnitt 1 1** ^ 2© 31*, in 
35 dem der GroBteil der Wirkstoffinterferenz auftritt. nach der Formel W = F ^^/F ioo * ^ ^ . Fioo 'St dabei die unter ver- 
gleichbaren Bedingungen gemessene und im glelchen Winkeibereich planimetrierte kristalline Streuung des reinen 
Wirkstoffs und c^ die Konzentration des Wirkstoffs in der Formulierung. 

[0040] Uberraschend war auch. daB sich die so hergestellten erfindungsgemaBen Lycopin-Formulierungen im pho- 
tochemischen Stabilitdtstes im Vergleich zu entsprechenden p-Carotin- und Canthaxanthin-Formulierungen durch eine 
40 besondere Lichtstabilitdt auszeichnen (siehe Tabelle 1 ). 



Tabelle 1 



Trockenpulver von:''> 


Gehalt [Gew.-%] 


all-trans Gehalt [%] 


Kristallinltatsgrad [%] 


Halbwertszeit^) [min] 


Lycopin 


10 


72 


64 


160 


p-Carotin 


10 


78 


10 


28 


Ganthaxanthin 


10 


73 


0 


34 



50 ^) HergestelH gemaB Beispiel 1 

2^ BestrahiungszeH, nach der im Lichtstabilitatstes^) die anfangllche Extinktion im Absorptionsmaximum auf die Halfle abg- 
enommen hat. 

Im Lichtstabilitatstest wurde das jeweils zu untersuchende Trockenpulver in VE- Wasser dispergiert, mit Zitronensaure auf 
pH 3 gestellt und in 50 ml Quarzampullen unter Luftzutritt im Suntest CPS Gerat (Fa. Heraeus) bestrahlt. Gemessen wurde 
das UV/VIS-Spektrum als Funktion der Bestrahlungszeit. 

[0041] Gegenstand der Erfindung ist daruberhinaus ein weiteres Verfahren zur Herstellung von stabilen, pulverfbrmi- 
gen Lycopin-Formulierungen, enthaltend Lycopin mit einem Kristallinitatsgrad von grdBer 20%, dadurch gekenn- 
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zeichnel. daB rihan kristallines Lycopin mit einem all-trans Isomerengehalt von mindestens 50% in einem wSBrigen 
Medium in Anwesenheit eines Schutzkolloids nnahit und die so erhaltene Lycopinsuspension fur die Herstellung eines 
Trockenpulvers trocknet. Das so erhaltene Trockenpulver laBt sich beispielsweise zu Farbezwecken wiederum gut In 
Wasser redispergieren. 

5 [0042] Hinsichtlich einer nSheren Verfahrens- und Apparatebeschrelbung sei an dieser Stelle ausdrucWich auf EP-A- 
0 498 824 Bezug genommen. 

[0043] Uberraschendenweise konnte bei dem oben beanspruchten Mahlverfahren zur Herstellung von Lycopin-Trok- 
kenpulvern der Kristallinitatsgrad von Lycopin durch Variation der Mahldauer und/oder Mahltemperatur eingestellt wer- 
den. 

10 [0044] Neben den bereits genannten vorteilhaften Farbstabilitaten der erfindungsgemaBen Lycopin-Trockenpulver. 
konnten ebenfalls sehr gute Lagerstabilitaten beobachtet werden. So zeigt beispielsweise eine nach dem Mahlverlah- 
ren hergestellte Lycopin-haltige Formulierung eine hervonragende Lagerstabilitat in pharmazeutischen Praparaten. bei- 
spielsweise in Multivitamintabietten (siehe Tabelle 2). 



Tabelle 2 



Trockenpulver von:""^ 


Gehalt [Gew.-%] 


Kristallinitatsgrad [%] 


Gehalt nach 3 Monaten 
Lagerzeit^) [%] 


Lycopin 


10 


33 


89 


Lycopin 


10 


25 


80 


Lycopin 


10 


19 


60 



^) Hergestellt gemaB Beispiel 3 
25 ^ Lagerstabilitat von Lycopin in Multivitaminminerallabletten. Lagerung bei 40** und 75% Luft- 

feuchtlgkeit 



[0045] Neben den erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung der Lycopln-Formulierung sind gegebenenfalls 
30 auch andere, u.a. die als Stand der Technik eingangs zitlerten Herstellverlahren denkbar. beispielsweise ein kombinier- 
tes Emulgier- und Spruhtrocknungsverfahren. 

[0046] Gegenstand der Erf indung sind auch stabile. waBrige Lycopln-Dlspersionen, enthaltend Lycopin mit einem Kri- 
stallinitatsgrad von grdBer 20%. 

[0047] Diese Dlspersionen erhait man beispielsweise dadurch, daB man bei dem Verfahren zur Herstellung der 
35 erfindungsgemaf3en Lycopin-Trockenpulver auf den Trocknungsschritt, z.B. die SprOhtrocknung verzichtet. 

[0048] Ebenso wie die pulverformigen Lycopin-Formulierungen zeigen die waBrigen Lycopin-Dispersionen eine sehr 
gute Lichtstabilitat. 

[0049] Die erfindungsgemaBen Lycopin-Formullerungen eignen sich u.a. als Zusatzstoff fur Lebensmittelzubereitun- 
gen. als Mittel tor die Herstellung pharmazeutischer und tosmetischer Zubereitungen sowie fur die Herstellung von 
j 40 Nahrungserganzungspraparaten im Human- und Tierbereich. 

[0050] Typische Einsatzgebiete im Lebensmittelbereich sind beispielsweise die Farbung von Getranken, Mllchproduk- 
ten wie Joghurt. Mllchmixgetranken Oder Mllchspeiseeis sowie von Puddingpulvern, Elprodukten, Backmlschungen 
und SOBwaren. 

[0051] Im Futlermittelbereich kOnnen die Lycopin-Formullerungen beispielsweise zur Eidotler- und Broilerhautpig- 
45 mentierung in der Geflugelzucht venwendet werden. 

[0052] Im Kosmetikbereich kOnnen die Lycopin-Trockenpulver beispielsweise als Farbmittel fur dekorative Kdrperpfle- 
gemittel venwendet werden. 

[0053] Gegenstand der Erfindung sind auch Nahrungserganzungsmittel, Tierfuttermittef. Lebensmittel sowie pharma- 
zeutische und kosmetische Zubereitungen. enthaltend die oben beschrlebenen Lycopin-Formulierungen. 

50 [0054] Unter NahrungserganzungsprSparate sowie pharmazeutische Zubereitungen. die die erfindungsgemaBe 
Lycopin-Formulierung enthalten, sind u.a. Tabletten, Dragees sowie Hart- und Weichgelatinekapsein zu verstehen. 
[0055] Kosmetische Zubereitungen, die die erfindungsgemaBen Lycopin-Formulierungen enthalten kdnnen. sind bei- 
spielsweise topisch anwendbare Zubereitungen, Insbesondere dekorative Kdrperpflegemittel wie Lippenstifte, 
Gesichts-Make-up in Form eIner Creme. einer Lotion, eines Puders oder auch als Rouge. 

55 [0056] In den nachfolgerelen Belsplelen wird die Herstellung der erfindungsgemaBen Lycopin-Formullerungen naher 
eriautert. 
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Beispiel 1 ^' 
^ Hersteilung eines 10 %igen Lycopln-Trockenpulvers 

'5 [0057] 25 g krist. Lycopin wurden in einer LOsung von 4.6 g Ascorbylpalmitat und 3,6 g a-Tooopherol in 300 g Isopro- 
panol suspendiert. Diese Suspension wurde bei einer FOiderrate von 2,0 kg^i und 50 bar Systenxiruck mit 400 g iso- 
propanol gemischt (FOrderrate 2,6 kg/h), das mittels Warmetauscher erhltzt wurde. Die dabei bei einer temperatur von 
ITO^'C entstehende molekulardisperse LOsung wurde in einer Mischkammer turbulent mit einer mit 30,5 kg/h gefOider- 
ten Ldsung von 72.4 g Rschgelatine und 108 g Glucosesirup in 4776 g Wasser vermischt, wobei eine Dispersion einer 

10 mikrodispersen Lycopinphase in einer Wasser/lsopropanol-Mischung gebildet wurde (Lycopingehalt 0,3 %). Die 
Dispersion wurde in einem Vakuumverdampfer aufkonzentriert (Lycopingehalt 3.0 %). wobei das Isopropanot abge- 
trennt wurde und anschlieBend mittels SprOhtrocknung in ein Trockenpulver QberfQhrt. Der photometrisch bestimmte 
Gehalt an Lycopin betrug 9,8 %. 

[0058] Durch quasi-elastische Lfchtstreuung wurde die mittlere TeilchengrOBe bestimmt zu 134 nm. Der mit HPLC 
15 bestimmte ail-trans-Qehalt betrug 72 %; der mittels ROntgenweitwinkelstreuung bestimmte Kristallinitdtsgrad des Lyco- 
pins betrug 64 %. 

Beispiel 2 

20 Hersteilung eines 20 %igen Lyoopin-Trockenpulvers 

[0059] 50 g krist. Lycopin wurden in einer Losung von 4,6 g Ascorbylpalmitat und 3,6 g a-Tocopherol in 275 g Isopro- 
panol suspendiert. Diese Suspension wurde bei einer Forderrate von 2.0 kg/h bei 50 bar Systenxiruck mit 433 g Iso- 
propanol gemischt (Fdrderrate 2,6 kg/h). das mittels Wdrmetauscher erhitzt wurde. Die dabei bei einer Temperatur von 

25 1 70^*0 entstandene molekulardisperse Losung wurde in einer Mischkammer turbulent mit einer mit 30,5 kg/h geforder- 
ten. Losung von 72,4 g Fischgelatine und 108 g Glucosesirup in 4773 g Wasser vermischt. wobei eine Dispersion einer 
mikrodispersen Lycopinphase in einer Wasser/lsopropanol-Mischung gebildet wurde. Die Dispersion wurde in einem 
Vakuumverdanrpfer aufkonzentriert (Lycopingehalt 4,8 %) und anschlieBend mittels Spruhtrocknung in ein Trockenpul- 
ver uberfuhrt. Der photometrisch bestimmte Gehatt an Lycopin betrug 20 %. 

30 [0060] Durch quasi-elastische Lichtstreuung wurde die mittlere TeilchengrofBe bestimmt zu 244 nm. Der mit HPLC 
bestimmte all-trans-Gehalt betrug 52%; der mittels Rdntgenweitwinkelstreuung bestimmte Kristallinitatsgrad des Lyco- 
pins betrug 51 %. 



Mahlung von kristallinem Lycopin 

[0061] Unter Schutzgas wurden 15 g kristallines Lycopin zu einer auf 60*^0 enwarmten Losung von 21 g 240 Bloom 
A Gelatine und 1,5 g Natrlumascorbat in 150 ml Wasser gegeben. Die Suspension wurde mittels einer Kugelmuhle 
40 (DynoMill® Typ KDL) 7 Stunden gemahlen. Nach Zugabe von 20 g Gelatine, 35 g Saccharose und 1,5 g Tocopherol 
wurde die Suspension spruhgetrocknet. Man erhielt ein Trockenpulver mit einem Lycopingehalt von 1 0 Gew.-%. Der mit 
HPLC bestimmte all-trans-Gehalt betrug 91 %; der mittels Rdntgenweitwinkelstreuung bestimmte Kristallinitatsgrad 
des Lycopins betrug 33%. 

45 Patentanspruche 

1. Stabile, putverfOrmige Lycopin-Formulierungen, enthaltend Lycopin mit einem Kristallinit£ltsgrad von gr68er 20%. 

2. Lycopin-Formulierungen nach Anspruch 1 , enthaltend Lycopin mit einem all-trans Isomerengehalt von mindestens 



3. Lycopin-Formulierungen nach einem der Anspruche 1 oder 2, enthaltend 0.5 bis 25 Gew-% Lycopin, 10 bis 50 
Gew.-% eines Schutzkolloids, 20 bis 70 Gew.-% eines Weichmachers. 0 bis 10 Qew.-% eines Stat»lisators, alle 
Prozentangaben bezogen auf die Trockenmasse des Pulvers. 

55 

4. Lycopin-Formulierungen nach einem der Anspruche 1 bis 3, enthaltend Lycopin mit einer TeilchengrdBe von weni- 
ger alslOfim. 



Beispiel 3 



35 



SO 



50%. 
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5. Lyoopin-Formulierungen nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnel. daB sie wasserdispergierbar 
sind. 

6. Verfahren zur Herstellung von stabilen, puiverfGrmigen Lycopin-Formulierungen. definiert gemaB Anspruch 1 , 
5 dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine molekulardisperse LOsung von Lycopin gegebenenfalls zusammen mit einem Emulgator und/oder 
einem eBbaren Ol in einem mit Wasser mischbaren. organischen Ldsungsmittel Oder einer Mischung aus 
Wasser und einem mit Wasser mischbaren, organischen LOsungsmittel bei Temperaturen grOBer 30*^0 her- 

10 stent, 

b) diese LOsung mit einer waBrigen LCsung eines Schutzkolloids versetzt. wobei die hydrophile LOsungsmit- 
tellkomponente in die waBrige Phase uberfuhrt wird und die hydrophobe Phase des Lycopins als nanodisperse 
Phase entsteht, 

75 

c) und die geblldete Dispersion fur die Herstellung eines wasserdispergierbaren Trockenpulvers von dem 
LOsungsmittel und dem Wasser befreit und, gegebenenfalls in Gegenwarf eines Uberzugsmaterials. trocknet. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB man im Schritt a) die molekulardisperse LycopinlOsung 
20 bei Temperaturen von 50**C bis 240*^0 herstellt und unmittelbar anschlieBend im Schritt b) mit der wSBrigen Ldsung 

des Schutzkolloids versetzt, wobei sich eine Mischungstemperatur von etwa SS^C bis 80*C einstelit. 

8. Stabile, wdBrige Lycopin-Dispersion, enthaltend Lycopin mit einem Kristallinit^tsgrad von groBer 20%. 

25 9. Stabile, wSBrige Lycopin-Dispersion nach Anspruch 8, hergestellt nach einem Verfahren, definiert gemdB 
Anspruch 6. wobei in dem Verfahren auf den Trocknungsschritt verzichtet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung von stabilen, pulverformigen Lycopin-Formulierungen. definiert gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB man kristallines Lycopin mit einem alltrans Isomerengehalt von mindestens 50% in 

30 einem wdBrigen Medium in Anwesenheit eines Schutzkolloids mahit und die so erhaltene Lycopinsuspension fOr 
die Herstellung eines Trockenpulvers trocknet. 

11. Verfahren nach Anspruch 10. dadurch gekennzeichnet. daB der Kristallinitatsgrad von Lycopin in der pulverformi- 
gen Formulierung durch Variation der Mahldauer und/oder Mahltemperatur eingestellt werden kann. 

35 

12. Stabile. waBrige Lycopin-Dispersionen nach Anspruch 8. hergestellt nach einem Verfahren. definiert gemSB 
Anspruch 10. wobei in dem Verfahren auf den Trocknungsschritt verzichtet wird. 

13. Verwendung der stabilen. pulverformigen Lycopin-Formulierungen, definiert gemdB Anspruch 1 zur Herstellung 
• ) 40 von Nahrungserganzungsmittein sowie als Zusatz zu Lebensmittein, Tierfuttermittein, pharmazeutischen und kos- 

metischen Zubereitungen. 

14. Verwendung der stabilen, pulverformigen Lycopin-Formulierungen nach Anspruch 13 als Farbemittel. 

45 15. Verwendung der stabilen, waBrigen Lycopin-Dispersionen, definiert gemaB Anspruch 8 zur Herstellung von Nah- 
rungserganzungsmittein sowie als Zusatz zu Lebensmittein, Tierfuttermittein, pharmazeutischen und kosmeti- 
schen Zubereitungen. 

16. Verwendung der stabilen, waBrigen Lycopin-Dispersionen nach Anspruch 15 als Farbemittel. 

so 

17. Nahrungserganzungsmittel, Tierfuttermittel, Lebensmittel sowie pharmazeutische und kosmetische Zubereitun- 
gen, enthaltend Lycopin-Formulierungen. definiert gemdB einem der AnsprOche 1 Oder 8. 
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FIG. 1 




BNSDOCID: <EP 09869e3A2J_> 



8 



(19) 




Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 




(12) 



(11) EP 0 986 963 A3 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



(88) Verdffentllcliungstag A3: 

22.01.2003 Patentblatt 2003/04 

(43) Veroffentlichungstag A2: 

22.03.2000 Patentblatt 2000/12 



(51) intci7: A23L 1/275, C09B 61/00, 
A23K1/16, A23L 1/30, 
A61K 31/01, C07C 11/28 



(21) Anmeldenummer: 99117236.2 



(22) Anmeldetag: 02.09.1999 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 


(72) Erfinder: 


AT BE CH CY DE DK ES Fl FR GB GR IE IT LI LU 


• Runge, Frank, Dr. 


MC NL PT SE 


67133 Maxdorf (DE) 


Benannte Erstreckungsstaaten: 


• Auweter, Helmut, Dr. 


AL LT LV IVIK RO SI 


67117 Limburgerhof (DE) 




• Musaeus-Jensen, Nina 


(30) Prioritat: 14.09.1998 DE 19841930 


2900 Helierup (DK) 


• Haberkorn, Herbert, Dr. 


(71) Anmelder: BASF AKTIENGESELLSCHAFT 


67269 Grunstadt (DE) 


67056 Ludwigshafen (DE) 


• Rieger, Jens, Dr. 




67069 Ludwigshafen (DE) 



(54) Stabile, pulverfdrmige Lycopln-Formulierungen, enthaltehd Lycopin mit einem 
Kristailinitatsgrad von grosser 20% 



(57) Die Erflndung betrifft stabile, pulverfomiige Lycopin-Formulierungen, enthaltend Lycopin nnit einem Kristaili- 
nitatsgrad von groBer 20%, Vertahren zu deren Herstellung sowie ihre Verwendung als Zusatz zu Lebensmittein, Kos- 
metika. Phamnazeutika und Tierfuttermitteln. 



CO 

< 

CO 
(D 
O) 

CO 
CO 

o> 
o 
o. 



Printed by Jouve, 75001 PARIS (PR) 



BNSDOCID: <EP ^098e963A3J_> 



EP 0 986 963 A3 




Europaiscnes eUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 
Patentamt 



Nummer der Anmektung 

EP 99 11 7236. 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategorie 



A,D 



A»D 



Kennzetchnung des DoKuments mit Angabe, sowert erfordedich, 
der maBgebliche n Teile 



EP 0 832 569 A (BASF AG) 
1. April 1998 (1998-04-Gl) 

* das ganze Dokument * 

EP 0 065 193 A (BASF AG) 

24. November 1982 (1982-11-24) 

* Seite 3» Zeile 34 - Seite 11, Zeile 11; 
Beispiele 1-15 * 

EP 0 410 236 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 
30. Januar 1991 (1991-01-30) 
^ das ganze Dokimient * 

WO 95 13178 A (MAKHTESHIM CHEMICAL WORKS 
LTD) 9. Mai 1996 (1996-05-09) 

* Seite 6, Zeile 6 - Seite 1G» Zeile 2; 
Seite 14» Zeile 1 - Seite 15, Zeile 1; 
Bel spiel 2; Anspriiche 1-12» 24-39 * 



Der voiiiegende Recherchenbericht wurde fur alle Paientanspruche erstetit 



Betrifft 
Ajispruch 



1-7,13. 
14 



1-7,13, 
14 



1-7,13. 
14 



8.12,15 



KLASSIRKATION DER 
ANMELOUNG (liit.CI.7) 



A23L1/275 

CO9B51/0G 

A23K1/16 

A23L1/30 

A61K31/G1 

C07C11/28 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE {lnLa.7) 



A23K 

A23L 
A61K 
C07C 
C09B 



Recherchenort 

BERLIN 



AbschiuBdatum der Rocherchc 

26. November 2092 



Prulcr 

Van Amsterdam, L 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE 

X : von besonderer Bedeulung aBBin betrachtet 

Y : von besondefsr Bedeutuno in Vecbindung mil einer 

anderen Veraffenllichung dersatban Kategorie 
A : tedindogischer Hintorgrund 
O : nichtschriftllche Offenborung 
P : Zwischenliteratur 



T : der ErUndurtg zugrunde Negende Theorien Oder Grundsatze 
£ : aiteres PatorHdoKument das jedoch arst am Oder 
nach daiT) Anmeldedaium var&HiBnllicht worden isi 
O : in der ArmeUung angefOhites Dokiment 
L : aus andaran Gninden angefuhrtos Dokument 



A : Mitglted der gletchen Patentfarnlie. uberdinstimmende& 
Dokument 



BNSDOCID: <EP 0986963A3_L> 



2 



EP 0 986 963 A3 



ANHANG ZUM EUROPAISCHEN RECHERCHENBERICHT 

OBERDIEEUROPAISCHEPATENTANMELDUNGNR. EP 99 11 7236 



In diesem Anhaog sind die Miiglieder der Paientfamilien der im obengenannten europaischen Rechercnenbericht angefuhrten 

Palentdokumente angegeben. . ^ . . ^ . ^ « . . 

Die Angaben Qber die Famillenmitglieder entsprechen dem Stand der Dalei des Europaischen Patentamts am 

Diese Angaben dlenen nur zur Unterrichtung und erfolgen ohne Gewahr. 

26-11-2002 



n 



Im Reeherchenberldit 
angefOhites Patentdokument 


Datum der 
Verdffentlichung 


Mitgli8d(er} der 
Patentfamilie 


Datum der 
Verotfenilichung 


EP 832569 A 


01-04-1998 


DE 


19537517 Al 






AU 


743477 


B2 








AU 


3751097 


A 


19-03-1998 






CA 


221448G Al 


13-03-1998 






EP 


0832569 


A2 


Ul-UH- 1770 






JP 


10101954 A 








US 


5968251 


A 


■in 11^ 1 AAA 

19-10-1999 


EP 55193 A 


24-11-1982 


DE 


3119383 


Al 


02- 12 -1982 




AT 


16814 


T 








AU 


553623 


B2 


24-07-1986 






AU 


8372582 


A 


18-11-1982 






CA 


1202809 


Al 


f\Q C\A 1QfiA 






DE 


3257761 


01 


lb-ul-19oD 






DK 


216082 


A .B, 


lO-ll-iyo^: 






DK 


334188 


A ,B. 








EP 


0065193 


A2 








IL 


65707 


A 


01 no 1 QOf^ 






JP 


1670100 


C 


12-06-1992 






JP 


3035347 


B 


27-05-1991 






JP 


57195161 


A 


30-11-1982 






US 


4522743 


A 


11-06-1985 


EP 410236 A 


30-01-1991 


AT 


96312 


T 


15-11-1993 




DE 


59G03205 


Dl 


02-12-1993 






DK 


410235 


T3 


13-12-1993 






EP 


0410236 A2 


30-01-1991 






JP 


2572877 


B2 


16-01-1997 






JP 


3666615 


A 


22-03-1991 






US 


5364563 


A 


15-11-1994 


WO 9613178 A 


09-05-1996 


IL 


111477 


A 


14-07-1999 




AU 


4104896 


A 


23-05-1996 






CN 


1176577 


A 


18-03-1998 






EP 


0789517 


Al 


20-08-1997 






JP 


10509590 


T 


22-09-1998 






WO 


9613178 Al 


09-05-1996 






US 


5965183 


A 


12-10-1999 





. Fur nahere Einzelheiten zu diesem Anhang : siehe Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr.ia'82 



3 



BNSDOCIO: <EP_0986963A3J_> 



THIS PAGE BUNK (uspro) 



